PENSEJAJARAN SEKUENS ASAM AMINO DENGAN
METODE SMITH-WATERMAN
(Studi Kasus Sekuens Asam Amino Ditinjau Dari Subtitusi
Tingkat Mutasi Asam Amino)

SKRIPSI

oleh:
MUHAMMAD BAKRI
0410960037 — 96

PROGRAM STUDI ILMU KOMPUTER
JURUSAN MATEMATIKA
FAKULTASMATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS BRAWIJAYA
MALANG
2009



PENSEJAJARAN SEKUENS ASAM AMINO DENGAN
METODE SMITH-WATERMAN
(Studi Kasus Sekuens Asam Amino Ditinjau Dari Subtitusi
Tingkat Mutasi Asam Amino)

SKRIPSI

Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar Sarjana
Komputer dalam bidang Ilmu Komputer

oleh:
MUHAMMAD BAKRI
0410960037-96

PROGRAM STUDI ILMU KOMPUTER
JURUSAN MATEMATIKA
FAKULTASMATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS BRAWIJAYA
MALANG
2009






LEMBAR PENGESAHAN SKRIPS|

PENSEJAJARAN SEKUENS ASAM AMINO DENGAN
METODE SMITH-WATERMAN
(Studi Kasus Sekuens Asam Amino Ditinjau Dari Subtitusi
Tingkat Mutasi Asam Amino)

oleh :

MUHAMMAD BAKRI
0410960037 — 96

Setelah dipertahankan di depan M aj elis Penguiji
padatanggal 08 September 2009

dan dinyatakan memenuhi syarat untuk memper oleh gelar
Sarjana Komputer dalam bidang Ilmu Komputer

Dosen Pembimbing | Dosen Pembimbing 11

Drs. Achmad Ridok, M.Kom. Candra Dewi, SKom., M.Sc.

NIP. 132 090 392 NIP. 132 304 116

M engetahui,
Ketua Jurusan M atematika
Fakultas MIPA Universitas Brawijaya

Dr. Agus Suryanto, M .Sc.
NIP. 132 126 049






LEMBAR PERNYATAAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini :

Nama : Muhammad Bakri

NIM : 0410960037-96

Jurusan : Matematika

Program Studi > Himu Komputer

Penulis skripsi berjudul : Pensgajaran Sekuens Asam

Amino dengan Metode Smith-
Waterman (Studi Kasus Sekuens
Asam Amino Ditinjau Dari
Subtitusi Tingkat Mutasi Asam
Amino)

Dengan ini menyatakan bahwa :

1. Is dari skripsi yang saya buat adalah benar-benar
karya sendiri dan tidak menjiplak karya orang lain,
selain hama-nama yang termaktub di isi dan tertulis di
daftar pustaka dalam skripsi ini.

2. Apabila dikemudian hari ternyata skripsi yang saya
tulis terbukti hasil jiplakan, maka saya akan bersedia
menanggung segala resiko yang akan saya terima.

Demikian pernyataan ini dibuat dengan segala kesadaran.

Malang, 28 September 2009
Y ang menyatakan,

Muhammad Bakri
NIM. 0410960037







PENSEJAJARAN SEKUENS ASAM AMINO DENGAN
METODE SMITH-WATERMAN
(Studi Kasus Sekuens Asam Amino Ditinjau dari Subtitusi
Tingkat Mutasi Asam Amino)

ABSTRAK

Pewarisan sebuah sifat dari induk kepada keturunannya tidak
pernah terjadi 100%. Hal tersebut dipengaruhi oleh faktor degenerasi
gen dan mutasi. Penelitian yang dilakukan untuk mengetahui
seberapa besar tingkat kesamaan/kemiripan antara dua macam
individu adalah dengan melakukan penseggjaran terhadap sekuens
asam amino/protein atau DNA. Smith-Waterman merupakan sebuah
metode pensgjgjaran sekuens yang bersifat lokal, dimana
pensgjgjaran dilakukan pada bagian tertentu pada sekuens dan tidak
pada kesdluruhan panjangnya Penelitian ini  bertujuan untuk
mengimplementasikan metode Smith-Waterman pada sekuens asam
amino yang mengikuti kaidah subtitusi tingkat mutasi asam amino.
Subtitusi tingkat mutasi asam amino dipengaruhi oleh gap dan
matriks subtitusi. Kriteriayang diperhatikan dalam pengujian metode
ini adalah pengaruh perubahan nilai gap dan matriks subtitusi
terhadap identity score dan similarity score.

Pengujian dilakukan dengan mensggjarkan dua buah sekuens
dengan mengubah nilai parameter gap dan matriks subtituss mulai
dari nilai minimum hingga maksimum. Pengujian dilanjutkan dengan
mensejgjarkan sekuens dari beberapa individu yang berbeda
Berdasarkan pengujian yang dilakukan diketahui bahwa semakin
besar nilai gap maka identity score dan similarity score akan semakin
besar. Hasil pendlitian menunjukkan metode Smith-Waterman dapat
diimplementasikan dengan mengikuti kaidah subtitusi tingkat mutasi
asam amino. Gap penalty menentukan besar kecilnya nilai identity
score dan similarity score. Nilai identity score dan similarity score
akan mencapai kondisi ekuilibrium terhadap nilai gap open. Kondisi
tersebut disebabkan oleh jumlah gap pada hasil pensejajaran.

Kata kunci : Smith-Waterman, pensejgjaran sekuens, gap, matriks
subtitusi, asam amino
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AMINO ACIDS SEQUENCE ALIGNMENTSUSING SMITH-
WATERMAN METHOD
(A Case Study on Amino Acids Reviewed from Substitution of
Amino Acids Mutation Rate)

ABTRACT

Inheritance of atrait from parent to the descendant never occur
100%. This factor is influenced by genes degeneration and mutation.
Research studies conducted to determine how much the level of
identity/similarity between two types of individuas by doing
aignments to amino acid sequence/protein or DNA. Smith-
Waterman is a local sequence alignments method, where the
alignments done in certain parts of the sequence and not the entire
lenght. This research aims to implement the Smith-Waterman
method to amino acid sequences that follow the rule of substitution
of amino acid mutation rate. Substitution of amino acid mutation
rate is affected by gaps and substitution matrix. Criteria to be
considered in testing this method is the influence of changes in the
value of matrix gaps and substitution of identity score and similarity
score.

Testing done by aigning two sequences with the changing
value of the gap parameters and substitution matrix ranging from
minimum to maximum value. Testing is continued with align
sequences from severa different individuals. Based on the tests is
known that the greater gap value so the identity and similarity score
will become greater. The result give the conclusion that the Smith-
Waterman method can be implemented by following the rules of
substitution of amino acid mutation rate. Gap penalty determines the
size of the value of similarity score and identity score. Identity values
and similarity score will reach an equilibrium condition to the value
of an open gap. The condition is caused by a number of gaps in
alignment results.

Kata kunci : Smith-Waterman, sequence alignments, gap,
subtitution matrix, amino acids
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

DNA (Deoxyribo Nucleic Acid) merupakan salah satu
makromolekul yang mempunyai peranan penting pada jasad
hidup. DNA adalah polimer asam nukleat yang tersusun secara
sistematis dan merupakan pembawa informasi genetika yang
diturunkan kepada jasad keturunannya. Informasi genetik
disusun dalam bentuk kodon (codon) yang berupa tiga pasang
basa nukleotida menentukan bentuk, struktur, maupun fisiologi
suatu organisme. Informasi genetik tersebut merupakan bagian
penting dalam pewarisan sebuah sifat suatu organisme pada
keturunannya.

Pewarisan sebuah sifat pada sebagian besar organisme
tidak pernah terjadi 100%. Hal ini banyak disebabkan oleh
faktor degenerasi gen dan mutasi. Satu yang dapat dijamin
bahwa segumlah rangkaian DNA pada organisme selau
diwariskan pada keturunannya. Rangkaian DNA tersebut akan
menentukan bahwa sebuah organisme memiliki kekerabatan
terhadap organisme lainnya.

Alignment Analysis (Analisis Pensgajaran) merupakan
metode yang dilakukan untuk mengetahui seberapa besar
tingkat kekerabatan suatu organisme terhadap organisme yang
lainnya. Tingkat kekerabatan organisme dilihat dari tingkat
kesamaan rangkaian DNA yang dimiliki antara organisme
tersebut.

Teknologi informasi sendiri memiliki peran penting dalam
memberikan kemudahan kepada peneliti di bidang biologi
untuk melakukan pensgigaran DNA (Cynthia Gibas dan Per
Jambeck, 2003). Salah satu metode yang dapat digunakan untuk
melakukan pensgjgjaran DNA adalah metode Smith-Waterman.
Metode ini merupakan hasil penelitian yang dilakukan oleh
Temple Smith dan Michael Waterman (Smith TF dan
Waterman MS, 1981). Algoritma Smith-Waterman merupakan
algoritma pensgjgjaran lokal, artinya, algoritma ini sangat
berguna untuk melakukan pensejgjaran pada sekuens yang tidak
sama yang terletak pada satu daerah sekuens yang mirip dalam
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konteks sekuens yang panjang. Pensggjaran yang dilakukan
melibatkan beberapa parameter seperti gap, identity score dan
similarity score. Dalam perkembangannya, Smith-Waterman
mengalami berbagai perubahan yang disesuaikan dengan
kebutuhan penelitian.

DNA berbentuk untai-ganda (double helix) yang tersusun
atas empat jenis gugus karbon, yaitu Adenine (A), Tymine (T),
Cytosine (C), dan Guanine (G). Hal ini dapat diartikan bahwa
DNA dapat dinyatakan sebagai rangkaian karakter (string) dari
kombinasi empat karakter A, C, T, dan G. Urutan basa dari
suatu segmen molekul DNA itu identik dengan urutan linear
dari asam-asam amino di dalam molekul protein. Asam amino
dibentuk dari tiga ikatan basa DNA yang disebut kodon dan
setigp asam amino memiliki keunikan tersendiri. Asam-asam
amino yang memiliki sifat struktural hampir sama cenderung
mempunyai kodon sekeluarga. Misalnya kodon asam aspartat
sama dengan kodon asam glutamat. Jadi misalnya suatu asam
amino di dalam protein karena kekeliruan digantikan oleh asam
amino lain yang mempunyai sifat sama, maka protein itu akan
tetap berfungsi (Suryo, 2001). Sehingga, proses pensejajaran
DNA tidak hanya berdasarkan pada tingkat kesamaan setiap
gugus basa A, T, C, dan G. Namun pensgjgjaran itu juga dapat
memberikan informasi kodon yang memiliki sifat yang sama.
Penelitian yang dilakukan oleh Rasmus Wernersson dan Anders
Gorm Pedersen (Wernersson dan Pedersen AG, 2003)
menggunakan reverse trandation daam  melakukan
pensggjaran sekuens DNA. Penelitian tersebut dilakukan
dengan menerjemahkan sekuens DNA menjadi asam amino,
lau dilakukan pensgjajaran. Hasil pensgjgjaran tersebut
diterjemahkan kembali menjadi sekuens DNA (reverse
trangation). Namun hal ini masih memiliki kekurangan karena
reverse translation memiliki kemungkinan hilangnya beberapa
informas dari kode genetik akibat penerjemahan yang tidak
sesual dengan daftar trandlasi asam amino.

Oleh karena itu, berdasarkan hal di atas, skripsi ini akan
membahas bagaimana mengimplementasikan metode Smith-
Waterman pada dua buah sekuens asam amino yang ditinjau
dari subtitusi tingkat mutasi asam amino.



1.2

1.3

14

Rumusan M asalah

Berdasarkan penjelasan latar belakang di atas, pokok
permasalahan yang dikemukakan dalam skrips ini adalah
sebagai berikut.

1. Bagaimana mengimplementasikan metode Smith-Waterman
dengan mengikuti kaidah subtitusi tingkat mutasi asam
amino.

2. Bagaimana hubungan parameter gap penalty dan matriks
subtitust mutasi asam amino terhadap besar identity score
dan similarity score pada sekuens.

3. Bagaimana pengarun gap penalty dan matriks subtitus
mutasi asam amino terhadap hasil pensejgjaran.

Batasan M asalah

Sumber informasi untuk mengerjakan skripsi ini sangat
besar, sehingga perlu dilakukan pembatasan terhadap masalah
yang akan disclesaikan. Batasan masalah untuk skripsi ini
adalah sebagai berikut.

1. Pensgjgjaran dilakukan pada dua buah sekuens (pairwise
alignment).

2. Sekuens DNA harus diterjemahkan menjadi asam amino.

3. Sekuen asam amino yang disejgjarkan hanya menggunakan
hasil penerjemahan DNA frame tunggal (single frame).

Tujuan

Pemaparan rumusan masalah di atas telah menggambarkan
tujuan dari penulisan skripsi ini. Adapun tujuan penulisan
skripsi ini adalah sebagai berikut.

1. Mengimplementasikan algoritma Smith-Waterman dengan
mengikuti kaidah substitusi tingkat mutasi asam amino.

2. Mengetahui hubungan parameter gap penalty dan matriks
subtitusi mutasi asam amino terhadap besar identity score
dan similarity score pada sekuens.

3. Mengetahui pengaruh gap penalty dan matriks subtitusi
terhadap similarity score dan identity score sekuens.
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BAB 1 PENDAHULUAN
Bab ini berisi tentang latar belakang masalah, rumusan masal ah,
batasan masal ah, dan tujuan penulisan skripsi

BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

Bab ini berisi tentang teori-teori yang menjadi acuan untuk
pelaksanaan penulisan skripsi, yang meliputi teori tentang kode
genetik, algoritma pensgjgjaran sekuens, matriks skor, dan
algoritma Smith-Waterman.

BAB 3 METODOLOGI DAN PERANCANGAN
Bab ini berisi tentang aliran proses atau alur dari sistem yang
akan dibuat beserta pembahasannya.

BAB 4 IMPLEMENTASI DAN PEMBAHASAN

Bab ini membahas tentang analisa kinerja dari program yang
telah dibuat bailk dari antar muka maupun proses serta
pembahasan prosedur dari algoritmanya.

BAB 5 KESIMPULAN DAN SARAN

Bab ini berisi tentang kesimpulan dari system yang dirancang
serta saran pengembangan dari keseluruhan tahapan pembuatan
skripsi ini .



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kode Genetik
2.1.1 DNA (Deoxyribonucleic acid)

DNA (Deoxyribonucleic acid) merupakan bahan genetik
yang memberi informas genetik dari sel ke sel dan satu
generasi ke generasi berikutnya. Sebuah pita molekul DNA
terdiri dari tiga persenyawaan kimia, yaitu asam pospat, gula
deoksibosa, dan basa nitrogen. Tulang punggung asam pospat-
deoksiribosa selalu sama untuk berbagai segmen dari molekul
DNA (Suryo, 2001).

DNA merupakan asam nukleotida yang mengandung
instruksi genetik untuk pengembangan dan fungsional pada
seluruh organisme hidup dan beberapa virus. Fungs utama dari
molekul DNA adalah sebagai bagian penyimpanan informasi
jangka panjang. DNA juga sering diistilahkan sebagai sebuah
cetak biru, resep, atau kode instruksi yang dibutuhkan untuk
mengkonstruk komponen sel lainnya seperti protein dan
molekul RNA. Segmen DNA yang mengangkut informasi
genetik ini disebut gen, tetapi beberapa DNA memiliki struktur
tertentu (Triwibowo Y uwono, 2002).

2.1.2 Struktur dasar DNA

Struktur DNA pertama kali diungkapkan oleh James
Watson dan Francis Crick (1953) berdasarkan atas foto difraksi
sinar X yang dibuat oleh Rosalind Franklin dan Maurice
Wilkins. Berdasarkan atas data kimia dan fisik, Watson dan
Crick membuat model struktur DNA yang disebut untai-ganda
(double helix). Untai-ganda DNA tersusun oleh dua rantai
polinukleotida yang terpilin. Kedua rantai mempunyai orientas
yang berlawanan (antiparalel) : rantai yang satu mempunyai
orientasi 5' — 3', sedangkan rantai yang lain berorientasi 3' —
5. Kedua rantai tersebut berikatan karena adanya ikatan
hidrogen antara basa adenine (A) dengan tymine (T), dan antara
guanine (G) dengan cytosine (C), seperti yang ditunjukkan pada
gambar 2.1 (Triwibowo Y uwono, 2002).



Gambar 2.1. Struktur molekul DNA

2.1.3 Asam amino

Asam amino adalah molekul yang mengandung amino
dan gugus karboksil. Asam amino merupakan kode genetik
dalam bentuk kode triplet (ditunjukkan pada tabel 2.1).
Beberapa sifat dari kode triplet adalah sebagai berikut (Suryo,
2001):

1. Kode genetik ini memiliki banyak sinonim, sehingga
hampir semua asam amino dinyatakan oleh lebih dari
sebuah kodon. Contohnya tiga asam amino yaitu, arginin
(R), serin (S), dan leusin (L) masing-masing mempunyai
enam kodon sinonim. Tetapi untuk banyak kodon
sinonim yang menyatakan asam amino yang sama, dua
basa permulaan dari triplet adalah tetap, sedangkan basa
ketiga dapat berlainan. Fleksibilitas dalam nukleotida dari
suatu kodon ini dapat menolong membuat sekecil
mungkin akibat adanya kesalahan.

2. Tidak ada tumpang tindih, artinya tiada satu basa tunggal
pun yang dapat mengambil bagian dalam pembentukan
lebih dari satu kodon sehingga 64 kodon itu semua
berbeda-beda nukleotidanya.

3. Kode genetik dapat mempunyai dua arti, yaitu kodon
yang sama dapat memperinci lebih dari satu asam amino.
Sebagai contoh, kodon TTT biasanya merupakan kode



5.

6.

untuk fenilalanin (F), tetapi bila ada streptomisin dapat
pula merupakan kode untuk isoleusin (1), leusin (L), dan
serin (S).

Kode genetik tidak mempunyai tanda untuk menarik
perhatian, artinya tidak ada sebuah kodon pun yang dapat
diberi tambahan tanda bacaan.

ATG atau metionin (M) disebut juga kodon permulaan,
karena kodon ini memulai sintesarantai polipeptida.
TAA, TAG, TGA disebut kodon non-sense (tak berarti)
karena tidak merupakan kode salah satu asam amino.
Kodon ini jugadisebut stop codon.

Kode genetik itu universal, karena kode yang sama
berlaku untuk semua jenis makhluk hidup.

Tabel 2.1 Dua puluh asam amino pembentuk protein

Jenis Asam Aming Singkatan| Simbol Kodon

Alanine Ala A GCT, GCC, GCA, GCG

Arginine Arg R CGT, CGC, CGA, CGG, AGA, A
Asparagine Asn N AAT, AAC

Aspartic acid Asp D GAT, GAC

Cysteine Cys C TGT, TGC

Glutamic acid Glu E GAA, GAG

Glutamine Gln Q CAA, CAG

Glycine Gly G GGT, GGC, GGA, GGG

Histidine His H CAT, CAC

Isoleucine Ile I ATT, ATC, ATA

Leucine Leu L CTT, CTC, CTA, CIG, TTA, TT
Lysine Lys K AAA, AAG

Methionine Met M ATG

Phenylalanine Phe F TTT, TTC

Proline Pro P CCT, CCC, CCA, CCG

Serine Ser S TCT, TCC, TCA, TCG, AGT, AG(
Threonine Thr T ACT, ACC, ACA, ACG
Tryptophan Trp W TGG

Tyrosine Tyr Y TAT, TAC

Valine Val Y, GIT, GIC, GTA, GIG




2.1.4 Penerjemahan DNA ke asam amino

Sebuah sekuens asam amino dapat diperoleh dengan
melakukan proses penerjemahan DNA. Penerjemahan DNA
dilakukan dengan mengikuti tabel asam amino seperti pada
Tabel 2.1.

Sekuens DNA dapat diterjemahkan melalui  enam
kemungkinan cara. Sebuah sekuens dapat diterjemahkan
secara arah mundur (backward) dan maju (forward). Setiap
asam amino dalam protein di bentuk oleh tiga basa dari
sekuens DNA, sehingga ada tiga kemungkinan penerjemahan
pada setiap arah sebagal berikut (Cynthia Gibas and Per
Jambeck, 2001) :

1) awal dari karakter pertama pada kodon (Frame 1)
2) awal dari karakter kedua pada kodon (Frame 2)
3) awal dari karakter ketiga pada kodon (Frame 3)

GGA ATA ATA AGA CAC GCC CTG AAG GAG TAC

Frame 1 A (O Y R
G I I R H A L K E Y
GAA TAA TAA GAC ACG CCC TGA AGG AGT AC

Frame 2 N ) O R R O
E = * D T P == R S T
AAT AAT AAG ACA CGC CCT GAA GGA GTA C

Frame 3 N R A R R B

N N K T R P E G V
Gambar 2.2 Contoh penerjemahan DNA

Gambar 2.2 menunjukkan penerjemahan maju (forward
translation) dari sebuah sekuens DNA. Secara natural kodon-
kodon pembentuk asam amino dikelompokkan dengan
spesifik. Threonine (T) selau spesifik dengan pola A-C-X
atau A-C-pyrimidine. Artinya kodon yang berawalan dengan
A-C sudah dapat dipastikan merupakan asam amino threonine
(M.

2.2 Struktur Data
Struktur  data adalah cara  penyimpanan  atau



merepresentasikan data di dalam komputer agar dapat
digunakan secara efisien. Data merupakan representas fakta
atau keterangan nyata yang disimpan, direkam, dan
direpresentasikan ke dalam bentuk tulisan, gambar, suara,
sinyal, atau simbol (Adi Nugroho, 2008).

Struktur dataterbagi menjadi duayaitu:
1. struktur data sederhana, misalnya array dan record,
2. struktur data majemuk, misalnya stack, queue, linked
list, dan hash table.
221 Array

Array atau larik adalah sekelompok peubah tunggal atau
multidimensi. Array merupakan sejumlah nilai bertipe sama
yang bisa dirujuk menggunakan nama peubah/variabel yang
sama diikuti indeknya.

4 13 45 11 2 32

Gambar 2.3. Array bilangan

Pada gambar 2.3, nilai-nilai pada baris yang lebih atas
(4,13,45,11,2,32) adadlah elemen-elemen dari array yang
masing-masing dapat diakses dengan menyebutkan nama
larik diikuti dengan indeknya (0,1,2,3,4,5). Gambar 2.3
menunjukkan sebuah contoh array dengan dimensi satu.
Array memiliki tiga macam bentuk, yaitu (Adi Nugroho,
2008):

1. aray dimensi satu,

2. array dimensi dua, dan

3. array multidimensi.

2.2.2 Tabel hash (hash table)

Tabe hash adalah struktur data yang sering digunakan
untuk mengimplementasikan Abstract Data Type (ADT)
Dictionary, yaitu ADT yang hanya mengizinkan pencarian,
penyisipan, dan penghapusan pada elemen-elemen yang
dikandung di dalamnya. Tabel hash tidak mendukung
operasi-operasi yang akan diimplementasikan secara efisien
dengan mengandalkan urutan data.

Sdlah  satu  fungsi  tabel hash adalah  untuk

9
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mengimplementasikan tabel simbol pada compiler. Tabel
simbol adalah suatu bentuk spesifik dari ADT Dictionary,
yang digunakan  kompiler/interpreter  bahasa-bahasa
pemrograman untuk memelihara informasi simbolik yang
harus diakses saat menghasilkan kode yang dapat dieksekusi
(executable code).

-

hik1)

Fungsi
HASH

hik2)

Gambar 2.4. Implementasi tabel hash dari ADT Dictionary

Gambar 2.4 menunjukkan bahwa h(k;) adalah indeks
(atau nilai hash), yang dihitung dari masing-masing nilai ki C
U. Jka dapat dipastikan bahwa semua kunci memiliki nilai
hash yang unik, maka operasi ADT Dictionary dapat
diimplementasikan sebagai berikut:

HashTb: :Search(array T,key k)
return T[h(k)]
HashTb: :Insert(array T,key k)
return T[h(key[x])] « x
HashTb: :Delete(array T,key k)
return T[h(k)] « NULL (2.1

Keunggulan pada persamaan 2.1, jika menggunakan
fungs hash secara benar, ukuran tabel hash dapat dipilih
sedemikian rupa sehingga ukurannya proporsional dengan
jumlah elemen yang sesungguhnya tersimpan pada tabel.
Daam ha ini, waktu yang diperlukan tentu saja sangat
bergantung pada pemilihan fungsi hash yang sesuai (Adi
Nugroho, 2008).



2.3 Algoritma Pensegjajaran Sekuens
2.3.1 Konsep dasar algoritma pense ajaran sekuens

Pensgjgjaran  sekuens merupakan metode  untuk
melakukan pengaturan sekuens DNA, asam amino, atau
protein dengan tujuan untuk mencari daerah kesamaan secara
fungsional, struktural atau hubungan evolusi antara dua buah
sekuens. Sekuens yang disejgjarkan direpresentasikan dalam
baris matriks. Kesamaan antar sekuens akan terlihat dalam
kolom matriks tersebut dengan memberikan gap pada sekuens
agar tercipta sekuens yang sgjajar (Cynthia Gibas and Per
Jambeck, 2001).

Pensgjgjaran harus menggunakan kriteria yang tepat
untuk mendapatkan hasil yang terbaik. Misalnya sekuens
GCTGAACG yang ingin disgjgjarkan dengan CTATAATC,
maka ada beberapa pilihan metode yang dapat diterapkan
(Arthur Lesk, 2002).

1) Pensgjgjaran tanpagap
ACGTGCTTCGTAGGATCGTT

CGTAGGCTAGTGCTAGCTAG
Gambar 2.5. Pensgjgaran tanpa gap
Pensgjgjaran tanpa gap dilakukan dengan mensejgjarkan

dua buah sekuens tanpa mempertimbangkan sekuens
yang dihilangkan pada saat pensejajaran.

2) Pensgjgjaran dengan gap pada salah satu sekuens
ACGT----ACCTAGA---GA
AGCTCCGGTTCGTATAGCCA

Gambar 2.6. Pensejgjaran dengan gap pada salah satu sekuens

Pensgjajaran dengan gap pada salah satu sekuens terjadi
ketika penentuan nilai gap diberikan pada salah satu
sekuens.

11



3) Pensgjgjaran dengan gap pada semua sekuens
AG- -AGATC---TACA---G

AGGATC- -GGCTAGCT - - -C

Gambar 2.7. Pensgjgjaran dengan gap pada semua sekuens

232

233

12

Pensejajaran global

Skenario pensegjgjaran yang biasanya dihadapi adalah
pensgjgjaran dua sekuens pada seluruh panjangnya. Algoritma
yang melakukan pensggaran terhadap seluruh panjang
sekuens adalah algoritma Needleman-Wunsch. Pada skenario
ini, pensgjgjaran optimal didapatkan apabila nilai tertinggi
pada pensgjgjaran subsekuens dengan mengikuti jejak nilai
tertinggi tersebut dari pojok Kiri atas sampai pojok kanan
bawah. Hasil optima hanya didapatkan melalui nilai terbaik
pada matriks. Pensejgjaran global akan lebih optimal ketika
sekuens yang disgjajarkan memiliki panjang yang sama. Hasll
dari pensejgaran yang menerapkan pensejgaran global
ditunjukkan pada gambar 2.8 (Cynthia Gibas and Per
Jambeck, 2001).

FTFTALILLAVAV
F--TAL-LLA-AV
Gambar 2.8. Hasil pensegjgjaran Global
Pensgjajaran lokal

Metode pensgigjaran yang sangat umum digunakan
dengan mengandalkan strategi disebut pensejgjaran lokal.
Pensgjgjaran lokal merupakan pensegjgaran yang mencari
segmen dari dua buah sekuens yang cocok. Metode ini tidak
berusaha mencari kesamaan pada seluruh sekuens, hanya
pada bagian yang memiliki kesamaan yang lebih dekat
berdasarkan beberapa standar (Cynthia Gibas and Per
Jambeck, 2001).

Skenario yang sering dihadapi dengan pensegjgjaran
sekuens, sering dilakukan pencarian satu sekuens dengan



membandingkan ke sekuens berbeda pada database sekuens
dengan mencari sekuens baru atau mencari sekuens yang
lebih panjang. Pensggjaran lokal lebih menghasilkan
pensgjgjaran seperti yang ditunjukkan pada gambar 2.9
(Triwibowo Y uwono, 2002).

FTFTALILL-AVAV
- -FTAL-LLAAV--
Gambar 2.9. Hasil pensgjgaran lokal

Jenis pemrograman dinamis yang menerapkan metode
pensgigjaran lokal pada dua sekuens dikenal sebagai
algoritma Smith-Waterman.

2.4 Matriks Skor/Matriks Subtitus

241

Matriks skor (scoring matrics) adalah tabel nilai yang
menggambarkan probabilitas sebuah pasangan residu (basa
atau asam amino) pada pensejgjaran. Nilai dalam scoring
matrics merupakan logaritma dari rasio dua kemungkinan.
Salah satu diantara kemungkinan tersebut adalah kejadian
random pada pensggjaran sekuens asam amino. Nila ini
adalah produk dari frekuens independen dari setiap hal yang
terjadi pada asam amino. Kemungkinan lainnya adalah
kejadian penting pada pasangan residu dalam pensejgjaran
sekuens. Probabilitas ini diturunkan dari sampel aktual pada
pensggaran sekuens yang telah divalidasi. (Cynthia Gibas
and Per Jambeck, 2001).

Matriks skor juga biasanya disebut dengan istilah matriks
subtitusi. Hal ini berdasarkan pada kemunculan gap pada saat
pensgagjaran akibat dari  penyisipan (insertion) atau
penghapusan (deletion) (Arthur Lesk, 2002).

Matriks Skor DNA

Matriks skor DNA lebih sederhana dibandingkan matriks
skor pada asam amino. Hal ini dikarenakan oleh kombinas
hanya pada empat basa yaitu A,T,G, dan C. Matriks skor
DNA ditunjukkan pada gambar 2.10 (Arthur Lesk, 2002).

13



A28 18 5
T18 2868 5 5
G 5 5 20 1@
C 5 5 18 20

Gambar 2.10. Matriks skor DNA

2.4.2 BLOSUM

14

BLOSUM (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix)
merupakan matriks  subtitusi  yang digunakan pada
pensejgaran protein atau asam amino, dimana pensejgjaran
dilakukan pada sekuens protein yang divergen secara evolusi.
BLOSUM hanya digunakan pada pensejgjaran lokal (Henikoff
dan Henikoff, 1992).

BLOSUM pada awalnya diperkenalkan melalui hasil
pemindaian sekuens asam amino atau protein yang sangat
konservatif oleh S. Henikoff dan J. Henikoff (1992). Protein
atau asam amino konservatif disini berarti protein atau asam
amino tersebut tidak pernah mengalami mutasi. Penelitian ini
dilakukan dengan menghitung frekuensi relatif dari asam
amino dan kemungkinan subtitusinya. Rumus BLOSUM
ditunjukkan pada persamaan 2.2 (Arthur Lesk, 2002).

3 — 2.2
YA q:*q; 2

dimana:

S; =nilai elemen matriks

A = skalafaktor

p; = residu homolog

gq = frekuensi residu yang tidak berkorelasi

p; merupakan frekuens target dimana probabilitas
terhadap pengamatan yang diharapkan bahwa i dan j saling
sgjgar dalam sekuens yang homolog. 4 merupakan skala
faktor untuk membulatkan semua angka skor dalam matriks
menjadi  bilangan bulat. g dan ¢ merupakan residu
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Matrix made by matblas from blosum62.iij

BLOSUM Clustered Scoring Matrix in 1/2 Bit Units
Blocks Database = /data/blocks_5.0/blocks.dat
Cluster Percentage: >= £2

Entropy = 0.6979, Expected = -0.5209

| L I I I | LU U I I I U D D O e N |
N N A N e e - - L L T

independen yang tidak saling berkorelasi.

Pengamatan pasangan residu selalu diharapkan sejgjar
dalam protein homolog dimana p; > qg dan rasio
perbandingannya lebih dari satu dan positif. Residu yang
memiliki korelasi positif disebut residu konservatif dan residu
dengan korelasi negatif disebut residu nonkonservatif. Istilah
konservatif dalam matriks subtituss BLOSUM hanya istilah
statistik dan tidak berhubungan langsung dengan struktur
kimiawi asam amino.

Contoh perhitungan matriks berikut menunjukkan bahwa
pasangan tryptophan (W/W) memiliki nilai +11 dan leucine
(L/L) memiliki nilai +4. Setiap pasangan residu memiliki nilai
yang berbeda karena faktor nilai kedekatan antara pasangan
residu. Pasangan leucine memiliki frekuensi korelasi yang
lebih umum dari pasangan tryptophan yaitu p.. = 0,0371 dan
pmv = 0,0065. Frekuens leucine adalah q. = 0,099 dan
tryptophan adalah qw = 0,013. Jika dihitung berdasarkan
rumus dengan skala faktor=0,347, maka S = +3,8 dan Suw =
+10,5. Hasil tersebut dibulatkan menjadi S, = +4 dan Sw =
+11 (Sean R. Eddy, 2004). Matriks BLOSUM ditunjukkan
pada gambar 2.11

column uses minimum score

R N D COQOQE G H I L K M F P 8 T W Y vV B Z X *
-1 -2 -2 0-1-1 0=-2-1=1=1=1=2-=1 1 0=3-2 0-2-1 0 -4
5 0-2-3 1 0-2 0-3 -2 2 -1=3=2=1=1=3=2=3=1 0-1 -4
0 6 1-3 0 0 0 1-3-3 0-2-3-2 1 0-4-2-3 3 0-1 -4
-2 1 6-3 0 2 -1-1-3 -4-1=-3=3 =1 0-=-1=-4-3=3 4 1-1 -4
=3 =3 -3 9 -3 =4 =3 =3 =1 =1 =3 =1 =2 =3 =1 =1 =2 =2 =1 =3 =3 =2 -4
1 0 0-3 5 2 -2 0-3-2 1 0-3-1 0=1=2=1=2 0 3 -1 -4
0 0 2 -4 2 5 -2 0-3-3 1=2=3=1 0=1=-3=2=2 1 4 -1 -4
=2 0 -1 -3 =2 -2 6 =2 =4 =4 =2 -3 =3 =2 0 -2 =2 =3 =3 =1 =2 =1 -4
0 1-1-3 0 0-2 8§ -3 =3 =1 =2 =1 =2 =1=2-2 2 -3 0 0 -1 -4
-3 -3 -3 -1 -3 -3 -4-3 4 2-3 1 0=3 =2 =1=3 =1 3 =3 =3 =1 -4
=2 =3 -4 =1 -2 -3 -4 -3 2 4 -2 2 0 -3 -2 -1 =2 =1 1 -4 =3 =1 -4
2 0-1-3 1 1=-2=1=3=2 5=1=3=1 0=1=-3=2=2 0 1-1 -4

-1 -2 -3 -1 0-2-3-2 1 2-1 5 0=2=1=1=1-=1 1-=3-=1-=-1 -4
-3 -3 -3 -2 -3 -3 -3-1 0 0-3 0 6 -4 -2 -2 1 3 =1=3 =3 =1 -4
=2 =2 =1 =3 =1 =1 =2 =2 =3 =3 =1 =2 =4 7 =1 =1 =4 =3 =2 =2 -1 =2 -4
-1 1 0-1 0 0 O0-1-2-2 0-1-2-1 4 1-3=-2=-2 0 0 0 -4
-1 0 -1 -1-1 -1 =2 =2 =1 =1 =1=1=2 =1 1 5 =2 -2 0 -1-1 0 -4
=3 =4 =4 =2 =2 -3 =2 =2 =3 =2 =3 =1 1 =4 =3 =2 11 2 =3 -4 =3 =2 -4
=2 =2 =3 =2 =1 =2 =3 2 -1 =1 =2 =1 3 =3 =2 =2 2 7 =1 =3 =2 =1 -4
-3 =3 =3 -1 -2 -2 =3 -3 3 1=2 1=1=2=2 0 =3 =1 4 -3 =2 =1 -4
-1 3 4-3 0 1-1 0-3 -4 0-3-3-2 0-=-=1=-4-3=3 4 1-1 -4

0 0 1-3 3 4-2 0-3-3 1=1=3=1 0=1=-3=2=2 1 4 -1 -4
=1 -1 -1 =2 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1=2 0 O =2 =1 =1 =1 =1 =1 -4
=4 =4 =4 =4 -4 -4 -4 =4 -4 -4 -4 -4 =4 -4 -4 -4 -4 =4 =4 -4 -4 -4 1

(8) BLOSUM®62
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(b) BLOSUMS
Gambar 2.11. Matriks BLOSUM

Pasangan residu yang memiliki korelasi terdekat akan
menjadi satu kelompok residu dan dilakukan cluster. Hal ini
untuk mengurangsi kontribusi berlebihan pada frekuensi
residu. Setiap cluster diberi nilai persentase sesuai dengan
entropi relatif cluster. Semakin besar nilai persentase cluster
maka kelompok pasangan residu yang konservatif semakin
besar. Artinya, BLOSUM80 memiliki persentase cluster 80%
dengan target frekuensi yang dapat dikatakan konservatif
(Henikoff dan Henikoff, 1992).

2.5 Gap
2.5.1 Pengertian dasar
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Gap merupakan bagian yang dihilangkan atau dilewati.
Gap yang ditemukan saat membandingkan dua sekuens
ditafsirkan sebagai bagian yang pada proses evolus
mengalami mutasi, sehingga hilang (deletion) atau digantikan
(insertion) oleh sekuens baru. Gap muncul dikarenakan oleh



beberapa hal sebagai berikut (Cynthia Gibas and Per Jambeck,
2001).

1. Mutas tunggal, hal ini sangat umum terjadi.

2. Persilangan tidak seimbang dalam meiosis dapat
menyebabkan terjadinya insertion dan deletion pada
sekuens.

3. Kemungkinan kecil DNA pada saat proses replikas
mengalami perulangan dalam sekuens.

4. Penyisipan retrovirus.

5. Translokasi antara DNA dengan kromosom.

2.5.2 Gap penalty

Gap terbagi menjadi dua yaitu gap open penalty dan gap
extend penalty. Gap open penalty adalah skor yang diperoleh
dari inisidisas awal dari gap pada sekuens. Gap extend
penalty ditambahkan pada gap penalty untuk setiap gap pada
residu. Gap extend memiliki nila yang lebih kecil dari gap
open. Nilai gap open merupakan bilangan bulat positif dan
nilai gap extend merupakan bilangan desimal positif.
(www.ebi.ac.uk).

2.6 Algoritma Smith-Waterman
2.6.1 Dasar algoritma Smith-Water man

Identifikasi subsekuens homolog secara maksimal pada
sebuah sekuens vyang sangat panjang merupakan
permasalahan penting dalam analisis sekuens molekuler.
Permasalahan secara langsung hanya jika salah satu perhatian
khusus pada subsekuens yang kontinu (segmen) tidak
memiliki penyisipan (insertion) atau penghapusan (deletion).
Permasalahan umum yang telah ditemukan solusinya dalam
sebuah ekstens pada matriks sekuens yang dikembangkan
untuk mengukur nila minima sebuah “perlakuan”,
dibutuhkan untuk mengkonversi sebuah sekuens menjadi
sekuens yang lain.

Pengembangan ini pada analisis sekuens modern dimulai
dengan algoritma heuristik homolog oleh Needleman-Wunsch
(1970) vyang pertama kai memperkenakan metode
perhitungan matriks iteratif. Algoritma dengan ketepatan
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matematis juga disarankan oleh Sankoff (1972), Reichert
(1973) dan Beyer (1979), tetapi metode ini tidak dapat
diinterpretasikan secara biologi. Sellers (1974) dengan sukses
mengembangkan perhitungan matriks dari jarak antarsekuens.
Metrik (metode perhitungan) ini dibakukan oleh Waterman,
dkk (1976) untuk menggabungkan deletion/insertion dari
sebuah jarak terpisah. Metrik ini merepresentasikan nilai
minimum dari “peristiva mutasi” yang dibutuhkan untuk
mengkonversi satu sekuens menjadi sekuens yang lain.

Salah satu hal menarik bahwa Smith dkk (1980) telah
menunjukkan bahwa dalam beberapa kondisi, metrik umum
Sellers ekuivalen dengan agritma homolog Needleman-
Wunsch (1970). Ide di atas menjadi sumber inspirasi Dr.
Smith dan Dr. Waterman melakukan pengembangan untuk
mencari pasangan dari segmen, satu dari dua sekuens
panjang, dimana tidak ada pasangan segmen yang memiliki
identity score tinggi (homolog). Pengukuran kesamaan yang
digunakan memungkinkan adanya pemisahan panjang
deletion dan insertion (Smith TF dan Waterman MS, 1989).

2.6.2 Algoritma Smith-Waterman
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Algoritma Smith-Waterman dapat dijelaskan melalui
ilustrasi berikut ini. Misalnya dua buah sekuens dinyatakan
sebagal A = a,a&,...a, dan B = by,b,,...by,, dimana A memiliki
panjang n dan B memiliki panjang m. Kesamaan antara A dan
B dinyatakan dalam W(A,B). Untuk mencari pasangan
segmen dengan dergjat kesamaan yang tinggi maka dibuat
matriks H dengan ordo (n+1) x (m+1). Penambahan nilai satu
pada panjang masing-masing sekuens dimaksudkan untuk
memberikan nilai awal dari matriks H. Sehingga inisiaisas
awalnya ditunjukkan pada persamaan 2.3.

Hio=Hg=0untukO i ndan 0 j m (2.3

Nilai awal dari H memiliki interpretasi bahwa H;; merupakan
identity score maksimum dari dua segmen terakhir pada a dan
by. Nilai ini diperoleh relasi seperti pada persamaan 2.4.

Hij = max{Hi..j1 + W(a,b); Hiij —W(@;-); Hijo —W(-, 1)}
dmanal 1 ndanl | m (2.9)



Formula untuk H; berdasarkan pada kemungkinan
terakhir dari tiap segmen & dan by. Jika a dan b; berasosias
maka kesamaannya ditunjukkan pada persamaan 2.5.

Hivj + W(a,h) (2.5)
Asosiasi  kedua residu dinyatakan dengan match dan
dismatch. Nilai match bernilai positif dan dismatch bernilai
negatif. W(a;,-) dan W(-,b;) merupakan nilai segmen terakhir
dari a dan by pada panjang masing-masing residu yang akan
menentukan insertion/deletion.

Pasangan segmen dengan tingkat kesamaan tinggi
didapatkan melalui nilai maksmum pada elemen H. Elemen
matriks lain yang memiliki nilai maksimum akan didapatkan
secara sekuensial melalui prosedur traceback yang berakhir
pada nila H = 0. Pasangan segmen berikutnya dengan
kesamaan maksimum didapatkan melalui prosedur traceback
yang tidak berasosiasi dengan elemen pertama pada matriks
H (Smith TF dan Waterman M'S, 1989).

Algoritma Smith-Waterman dapat digambarkan dalam
bentuk pseudocode sebagai berikut. (Andrzej Polanski, 1992)

best =0
forj = 1toN do
H(0j) =0
fori =1toM do
{ H(@{0) <=0
forj = 1toN do
H(i,j)) = max (H(i-1, j-1) + W(ab),
max {H(0, j)..(i-1, )} -q,
: max {H(i, 0)...5(i, j-1)} -q,
10. 0)
11. best = max (H(, j) , best) }

COoNoOUOA~AWNPE

Keterangan:
* M,N = panjang masing-masing sekuens A dan B
* H = array dua dimensi / matriks yang menyimpan nilai

perhitungan
*  W(ab) = nilai asosias antarsekuens
* (g=nilai gap
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* best = variabel dengan nilai yang akan dimasukkan pada
matriks H

2.6.3 Algoritma Smith-Water man dan BLOSUM
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Komputasi algoritma Smith-Waterman berdasarkan pada
matriks subtitusi dan fungsi gap penalty. Keterkaitan
algoritma Smith-Waterman dengan matriks subtitusi terletak
pada asosiasi residu atau segmen sekuen pada elemen matriks
subtitus. Rumus Smith-Waterman yang berdasarkan pada
fungsi gap penalty ditunjukkan pada persamaan 2.6 dan 2.7.

Ei,j*l _gapext

E, =max 26

' Hi,j—l_gapopen ( )
F. . —ga

Fy=max| i 8 27
Hi*l,j_gapopen

Persamaan 2.6 dan 2.7 menunjukkan perhitungan jika
residu pada salah satu sekuens yang disgjgjarkan berakhir
dengan gap. Rumus Smith-Waterman yang berdasarkan pada
matriks subtitusi ditunjukkan pada rumus 2.8 sebagai berikut
(Svetlin A. Manavski dan Giorgio Valle, 2008).

H.=max ¥ (2.8)



BAB 3
METODOLOGI DAN PERANCANGAN

Penelitian  tentang  pensgigaran  sekuens  dengan

implementasi algoritma Smith-Waterman dalam menentukan tingkat
kesamaan atau kecocokan dua buah sekuens ini harus mengikuti
beberapa tahapan. Tahap-tahap untuk melakukan penelitian adalah
sebagai berikut :

1

2.

3.

5.

6.

melakukan studi literatur dan wawancara dengan peneliti
yang bergerak di bidang Bioinformatika,

mengumpulkan data sekuens DNA sebagal data uji melalui
basis data yang telah disediakan oleh institusi terkait,
menganalisis dan melakukan  perancangan  sistem
pensgjgaran dengan menggunakan metode Smith-Waterman
sesuai aturan yang telah ditentukan,

mengimplementasikan hasil analisa dan rancangan yang
dilakukan pada tahap sebelumnya menjadi sistem
pensejgjaran sekuens,

melakukan uji coba sistem dengan menggunakan data yang
telah dikumpulkan,

mengevaluasi hasil sistem dalam melakukan pensejajaran
sekuens yang sesuai dengan aturan yang telah ditetapkan.

Gambar 3.1 menunjukkan bagan alur tahapan yang dilakukan pada
penelitian ini.

Studi litertatur dan _ | Mengumpulkan data | Menganalisa dan
wawancara pihak terkait sekuens DNA " | merancang sistem

A

Mengevaluasi hasil dari
sistem yang telah jadi - dan rancangan

o Melakukan uji coba sistem | Implementasi hasil analisa

Gambar 3.1. Bagan alur tahapan penelitian

3.1 Sumber Data

Data sekuens DNA maupun asam amino telah disediakan

melalui  beberapa instituss yang terkait di  bidang
Bioinformatika. Data yang digunakan dalam skrips ini akan
diperolen melalui situs  http://ncbi.nim.nih.gov/GenBank
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Format data sekuens berdasarkan format IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) (ditunjukkan pada
Gambar 3.2). Setiap karakter/string data tersebut pada penelitian
ini akan dikenal dengan istilah residu.

VITYENNTWVNQTYVNISNTNFAAGQSVVSVKLAGNSSLCPV
SGWATYSKDNSVRIGSKGDVFVIREPFISCSPLECRTFFLTQ
GALLNDKHSNGTIKDRSPTDTIKSWRNNILRTQESECACVNG
SREPFISCSPLECRTFFLTQGALLNDKHSNGTIKDRSWS

Gambar 3.2. Format IUPAC

3.2 Struktur Data

Data uji coba yang akan sering ditemukan berupa string
sehingga dalam pengujian akan digunakan struktur data array.
Struktur data array memiliki metode pemberian indeks sehingga
data dapat diakses sesuai dengan indeksnya.

Pada penelitian ini, akan digunakan tiga macam struktur
data yaitu array berdimens satu dengan tipe data string untuk
inisialisasi awal, array berdimensi dua/matriks untuk proses
pensg gjaran, dan hash table untuk asosias residu.

3.2.1 Inisalisas awal

Inisidisass  awa untuk metode Smith-Waterman
menggunakan array berdimensi satu dengan tipe data string.

3.2.2 Prosespensgajaran

Proses pensegigjaran lebih banyak menggunakan struktur
data array berdimens dua atau yang sering disebut dengan
matriks. Matriks ini digunakan untuk skor perhitungan dan
pointer.

3.2.3 Asosiasi residu

Asosias residu merupakan nilai yang diambil dari sebuah
matriks subtitusi. Setiap asosiass memiliki kunci dan nilai
spesifik sehingga tabel hash lebih tepat digunakan untuk
menyimpan data tersebut. Tabel hash yang digunakan adalah
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3.3

34

tabel hash yang dinamis sehingga penggunaan ruang memori
lebih efisien.
Deskripsi Sistem

Sistem yang dirancang merupakan sistem pensejajaran
sekuens dengan mengimplementasikan metode  Smith-
Waterman dalam menentukan tingkat kesamaan atau kecocokan
antara dua buah sekuens yang ditinjau dari tingkat kesamaan
kodon pembentuk asam amino. Sistem pensgagaran
memerlukan data masukan (input) berupa sekuens DNA
ataupun asam amino.

Data masukan menggunakan standar |UPA C karena format
tersebut hanya meliputi sekuens DNA atau asam amino tanpa
mengikutkan informasi lain dari sebuah individu atau spesies.
Sistem akan melakukan verifikasi sebelum melakukan
pensgjgjaran terhadap data masukan. Jika data masukan berupa
sekuens DNA maka akan dilakukan proses penerjemahan
menjadi sekuens asam amino. Jika data masukan berupa
sekuens asam amino, maka sistem akan melakukan pensejgjaran
dengan menggunakan metode Smith-Waterman.

Data keluaran (output) yang dihasilkan oleh sistem berupa
hasil pensggjaran sekuens dengan menampilkan tingkat
kesamaan sekuens tersebut sesuai dengan tingkat subtitusi
mutasi asam amino.

Perancangan Sistem

Perancangan sistem pensgigaran sekuens meliputi
beberapa tahapan rancangan sebagai berikut.

3.4.1 Rancangan proses

Sistem pensejagjaran sekuens dengan mengimplementasikan
metode Smith-Waterman memiliki beberapa rangkaian proses
yang harus dikerjakan. Proses-proses yang harus dilakukan oleh
sistem tersebut adalah sebagai berikut.

1) Pengguna harus memasukkan data sekuens yang berupa
string sesuai dengan format yang telah ditentukan.

2) Sistem melakukan verifikas data masukan, apakah
masukan berupa sekuens DNA atau asam amino.
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3) Jika data masukan berupa sekuens DNA, maka sekuens
akan melakukan penerjemahan DNA menjadi asam amino.

4) Sistem melakukan proses pensggjaran terhadap data
masukan.

5) Datakeluaran berupa data sekuens yang telah disgjgjarkan.

sequence

Translate

Alignment Q—J

v
/ aligned sequence/

v
End

Gambar 3.3. Diagram alir proses sistem pensejajaran sekuens

3.4.1.1 Prosespenerjemahan (trandate)

Proses penerjemahan yang dilakukan hanya menggunakan
single frame (rangkaian tunggal). Penerjemahan dilakukan
dengan menjaankan proses sebagai berikut.

1. Membuat list yang berisikan aturan (rule) penentuan
asam amino berdasarkan struktur kodonnya.

2. Mencari kecocokan kodon secara looping pada data
masukan dengan kodon yang terdapat pada list yang telah
dibuat.

3. Keluaran berupa data sekuens asam amino.

Penjelasan di atas akan secara jelas dideskripsikan pada
gambar 3.4.
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‘ Start }

w

AbList
/fIinisialisasi daftar asam amino

v

seq
Mfsekuens DMNA

w

m =-— seq_lenght
proteinseq <=— "'
n-=10

n-=rm
Yes

Al <— seqlnl+seqln+1]+seqln+2]

Afin AAlist

Yes

proteinseq =-— proteinseq + AA

n=-—n+3

F'y

f proteinseq ,;...
w
' End I

Gambar 3.4. Diagram dlir proses penerjemahan
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3.4.1.2 Proses Pensgjajaran (alignment)
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Proses pensgjgjaran yang dilakukan oleh sistem akan
dibagi menjadi beberapa bagian. Bagian-bagian tersebut
adalah sebagai berikut.

1. Inisidisasi awal (ditunjukkan pada gambar 3.5)

a Menentukan panjang sekuens pertama dan kedua.
Panjang tersebut akan menjadi indeks perulangan
pada metode Smith-Waterman.

b. Mendeklaraskan matriks S untuk perhitungan,
matriks V dan H untuk gap dan matriks P untuk
pointer traceback. Matriks tersebut memiliki ordo
sesual dengan panjang masing-masing sekuens.

c. Menginisialisasi baris dan kolom dengan nilai O

2. Menjadankan metode Smith-Waterman  (ditunjukkan

pada gambar 3.6(a))

a. Mencari nilai variabel tetangga elemen matriks S
padaposis diagonal,vertikal, dan horizontal.

b. Menentukan nilai maksimum dari nilai tetangga
elemen matriks H.

3. Menentukan pointer (ditunjukkan pada gambar 3.6(b))
4. Melakukan penelusuran balik (ditunjukkan pada gambar

3.7)

a. Penelusuran dilakukan untuk mencari nila terbesar
dari tetangga pasangan residu pada poss
diagonal,vertikal, dan horizontal.

b. Pergerakan pointer dimulai dari posisi indeks
terbesar.

C. Proses penelusuran akan berhenti ketika pointer
menunjukkan nilai nol.

5. Menjalankan proses result
Proses result akan dijelaskan pada subbab 3.4.1.3.



{ Start l

h J

/Eeql,seq2,gap,gapex,blosum /

m <-— seql_lenght+1
n <--seq2_lenght+1
maks =— 0

h 4

<f0ri-:--0tamdn >Q—

h d

sli.0) =—-0
PLi,0] =— 0O
H[i,.0] =— 0
W0l =— 0

< for j <=— 0 to n do >4_

v

S[0.j] =-0
PLO.j] =—- 0O
H[O,jl =— 0
WI0.j] =— 0

I
()

Gambar 3.5. Diagram dlir inisialisasi awal proses pensejajaran
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L

4@ltundu >

fori<-- 1tomdo

¥

¥

vl < Vi
V2 <~ 9fi

h2 <-5fi

5 <= 511 + W]

-11- gapex
i-1]- gap

Vi1 <= max (v1,12)
h1 <~ H[i-1] - gapex

-Ljl- gap

Hlijl < max (h1,h2)

[seqlli-llseq2(-1)]

S[i,j1 <- max(0, s, VIi,j1, HIi 1)

0

&

maks_{ =i
maks_j <
maks <~ S[ij]

¥
Yes
No
i
[

i
9

Yes

Pli,jl<—0

%

Sli,jl<--vertikal

Pli,jl=—1

5[i,jl=--horizontal

Plijl<-2

Sli,jl=--diagonal

PLijl<-3

-+
r

L

O

No

No

(a) Diagram alir proses pensgjgjaran  (b) Diagram alir penentuan
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pointer

Gambar 3.6. Diagram alir proses



j=—10
j=—0
aminol.amino2

aminol <— aminol+seqllil
amino2 <- amino2+seq2[j]

i =—il1
j<—j1

aminol <-—- aminol+'-'
amino2 <- amino2+seq2[j] -

<=1

aminol <— aminol+seql[i]
amino2 <- amino2+'-' »

i =—i1

aminol <-- reverse(aminol)
amino2 =-- reverse(amino2)

result

End

Gambar 3.7. Diagram air penelusuran balik (traceback)



3.4.1.3 Proses perhitungan identity score dan similarity score
(result)
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Identity score dan similarity score residu dihitung

sesuai dengan nilai pada matriks subtitusi BLOSUM.
Adapun proses perhitungan dijelaskan sebagai berikut.

1

Jika pasangan residu sama maka identity score dan
similarity score masing-masing bertambah satu dan
skor bertambah sesuai dengan nilai pasangan residu
pada matriks subtitusi.

Jka pasangan residu tidak sama tetapi memiliki
kemiripan maka similarity score bertambah satu dan
skor bertambah sesuai dengan nilai pasangan residu
pada matriks subtitusi.

Jika pasangan residu tidak sama dan tidak memiliki
kemiripan maka nilai gaps bertambah satu.

Proses perhitungan identity score dan similarity score

secara lengkap dideskripsikan pada gambar 3.8.



score <— 0
similar <—-0
identic <—-0
gaps <— 0

aminol[i]<>amino2[i] and
aminol[il=>"-' and
aminoz[il<>"'

aminol[il ="'
or
amino2[i] ="'

gaps =—gaps + 1

¥

identic <—-identic + 1
similar <— similar+1

score <-— score+Wi(seql[ilseq2[i])

score <— score+W(seql[ilseq2[i])

aminol[il+amino2(i] =similarAA

similar <— similar+1

Q,

identic,similar,score

Gambar 3.8. Diagram alir proses perhitungan identity score dan
similarity score
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3.4.2 Rancangan Antar muka Pengguna
3.4.2.1 Rancangan antarmuka masukan

Antarmuka masukan dimaksudkan untuk  tempat
memasukkan data uji. Data masukan bisa berupa berkas teks atau
data masukan manual (ditunjukkan pada gambar 3.9).

1 Home 2 Align 3 Result 4Ma[rices About Exit
Sequence 1
5

File path Browse 6

Sequence 2
7

File path Browse |8

Parameter
9 10 11
Scoring Matrics | BLOSUM 45 v | Gap Penalty 1 | GapExtend |01

Gambar 3.9. Rancangan antarmuka masukan

Keterangan gambar 3.9 :

1. Tombol 'HOME' untuk menampilkan halaman masukan

2. Tombol 'ALIGN' untuk menjalankan proses pensejgjaran

3. Tombol 'Result’ untuk menampilkan halaman hasil

4. Tombol 'Matrices untuk membuka matriks dan
menampilkan halaman matriks.

5. PlaintextBox untuk masukan sekuens pertama.

6. Tombol 'BROWSE' untuk membukafile.

7. PlaintextBox untuk masukan sekuens kedua.

8. Tombol 'BROWSE' untuk membukafile.
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9. ComboBox untuk menentukan matriks subtitusi
10. SpinBox untuk menentukan nilai gap open
11. SpinBox untuk menentukan nilai gap extend

3.4.2.2 Rancangan antar muka hasil

Antarmuka hasil bertujuan untuk menampilkan hasil
pensgjgaran data masukan. Hasil pensgajaran akan dilengkapi
dengan beberapa keterangan penting (ditunjukkan pada gambar
3.10).

Home Align Result Matrices About Exit

Result

Keterangan 2
Matrix Identity
Similarity

Score

Gap Penalty
Lenght

Gambar 3.10. Rancangan antarmuka hasil
Keterangan gambar 3.10 :

1. PlaintextBox untuk menampilkan hasil pensgjgjaran
2. Keterangan untuk menampilkan hasil perhitungan
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3.4.2.3 Rancangan antar muka data matriks dan pointer

Antarmuka ini bertujuan untuk menampilkan matriks skor
dan pointer sebagai rujukan atau gambaran proses yang dilakukan
oleh sistem (ditunjukkan pada gambar 3.11).

Home Align Result Matrices About Exit

Matrices

Score Matrices

2 3

Gambar 3.11. Rancangan antarmuka matriks skor dan pointer

Keterangan gambar 3.11 :

1. TableWidget untuk menampilkan matriks skor dan
pointer

2. Tombol 'Score Matrics' untuk menampilkan halaman
matriks skor

3. Tomboal 'Pointer' untuk menampilkan halaman pointer

3.5 Rancangan Uji Coba

Uji coba sistem akan dilakukan untuk mengetahui
kemampuan sistem dalam melakukan proses yang telah
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dirancang sebelumnya. Uji coba yang dilakukan berdasarkan
parameter-parameter sebagai berikut.
a. Gap penalty

b.

Gap penalty yang digunakan adalah gap open penalty dan
gap extend penalty. Nilai gap extend selalu lebih kecil dari
gap open.

Subtitution matrics

Subtitution matrics merupakan matriks subtitusi dengan
berpatokan pada matriks subtituss BLOSUM. Pada
penelitian ini akan digunakan 3 jenis matriks subtitusi
sebagai perbandingan yaitu :

+ BLOSUM45 + BLOSUMS80

+ BLOSUMG62

Parameter yang disebutkan di atas akan digunakan untuk

mengetahui hasil perhitungan variabel berikut ini.
a |dentity score (Skor identik)

C.

Identity score adalah skor untuk tingkat kesamaan yang
identik. Kesamaan yang identik seperti Alanine (A) sama
dengan Alanine (A). Nilai skor identik didapatkan dengan
persamaan 3.1.

Identity=( . ./ Aligned,,,,)x100% (3.2)

Nilai identity score adalah jumlah kesamaan residu yang
terdapat pada hasil

Smilarity / Positive score (Skor kemiripan)

Smilarity / positive score merupakan skor untuk tingkat
kesamaan yang berdasarkan pada kemiripan dua residu.
Contoh kemiripan dua residu seperti Isoleucine (1) mirip
dengan Methionine (M). Nilai skor kemiripan didapatkan
dengan persamaan 3.2.

Similarity =( z(sim“mAA P / Aligned,,,q,,) x100%  (3.2)

Total Score (Skor keseluruhan)
Total score merupakan nilai terbesar dalam matriks
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perhitungan. Total score menentukan awal dari pergerakan
pointer traceback.

3.5.1 Uji coba perhitungan manual

36

Untuk mengetahui bagaimana sistem melakukan kerjanya,
maka diperlukan uji coba perhitungan manual. Sebagai
contoh, diambil dua data uji coba berupa sekuens asam amino
dari buah Kiwi dan buah Pepaya.

Data masukan :
a = Sekuensl (Kiwi) : VDHAIVIV
b = Sekuens2 (Pepaya)  : VDHAVAAV

Inisialisasi awal :

* gapopen(g)=1

* gapextend=0.1

* match score (w(abj)) = nilai pasangan residu pada matriks
subtitus

* matriks subtitus=BLOSUM62
» matriks §i,j], V[i,jl, H[i,j]
 pointer Pi,j]

+ §0,] & S[i,0)=0

* V[0,j] & VIi,0] =0

* H[O,j] & HIi,0] =0
 F0j]&P[i,01=0

Rumus perhitungan skor sekuens ditunjukkan pada
persamaan 3.3.

0
max(si.j—l_gap , Vi,j—l_gapex)
max(Si—l,j_gap’ Hi—l,j_gapex)

Si—l,j—l_W(ai,bj)

Sij=max

(3.3)

Hasil perhitungan manual dapat dilihat pada Lampiran 1.
Berdasarkan perhitungan manual yang dilakukan maka



diperoleh hasil seperti yang ditunjukkan pada tabel 3.1.

Tabel. 3.1. Matriks hasil perhitungan

0 |1(V) | 2(D) | 3(H) 4(A) | 5(V) | 6(A)| 7(A)| 8(V)
o | 0| O 0 0 0 0 0 0 0
1(vV)| 0 | 4 3 |29 28 4 3 | 29| 4
20)) 0| 3 | 10| 9 | 89| 88| 87 | 86 | 85
3(H)| 0 | 29 | 9 | 18 | 17 | 169 | 168 | 167 | 166
4A), 0 | 28 | 89 | 17 | 22 | 21 | 209 | 208 | 20,7
5() | 0| 3 | 88 |169| 21 | 25 | 24 | 239 | 238
6(V)| 0 | 4 | 87 168|209 | 25 | 25 | 24 | 27,9
70) 0| 4 | 86 |167 208 | 24 | 24 | 24 | 27
8(V)| 0 | 4 | 85 | 166|207 | 248 | 24 | 24 | 28

Berdasarkan matriks hasil perhitungan di atas (Tabel 3.1)
maka hasil pensgjgjaran a dengan b ditunjukkan pada gambar
3.12.

VDHAIVIV

AN
VDHAVAAV

Gambar 3.12. Hasil uji coba perhitungan manual

Hasil perhitungan manual yang dilakukan di atas
menunjukkan gambaran data sebagai berikut.

Identity score = 5/8

Smilarity score = 6/8

Gaps = 0/8

Total score = 4+6+8+4+3+0—-1+4
= 28

Nilai similarity score lebih besar dibandingkan indentity
score karena pada dua sekuens tersebut terdapat asam
amino/residu yang dapat dikatakan mirip (asam amino |
dengan V) sehingga dapat dikatakan Isoleucine (I) dapat
digantikan oleh Valine (V) pada saat terjadinya mutasi.

37



3.5.2 Rancangan analisis

Anadlisis pensgjgaran dilakukan sesuai dengan parameter
rancangan uji coba yang telah disebutkan pada subbab 3.5
sebelumnya. Analisis sistem pensgjgjaran dilakukan dengan
tiga tahap pengujian sebagai berikut.

3.5.2.1 Analisis hubungan antara gap penalty dengan identity
score dan similarity score

38

Pengujian dimulai dari menggunakan gap open dan gap
extend minimum sampai pada nilai maksimum. Pengujian ini
dimaksudkan untuk mengetahui seberapa besar perubahan
skor kesamaan dan skor kemiripan terhadap perubahan gap
open dan gap extend. Pengujian dilakukan pada data uji yang
sama. Tabel 3.2 dan 3.3 menunjukkan rancangan tabel
hubungan antara gap open dengan identity score dan
similarity score.

Tabel 3.2. Tabel hubungan gap open dengan identity score
identity score (%)
BLOSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS80

Gap Open

1

2

Tabel 3.3. Tabel hubungan gap open dengan similarity score
similarity score (%)
BLOSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS0

Gap Open

n

Tabel 34 dan 3.5 masing-masing menunjukkan tabel



hubungan antara gap extend dengan identity score dan
similarity score

Tabel 3.4. Tabel hubungan gap extend dengan identity score

Gap identity score (%)

Extend | Bl OSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS0
0.1

0.2

n

Tabel 3.5. Tabel hubungan gap extend dengan similarity

score

Gap similarity score (%)

Extend | Bl OSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS80
0.1

0.2

n

3.5.2.2 Analisis hubungan antara gap penalty dengan
kemunculan gap pada hasil pensegjajaran

Pengujian tahap kedua dilakukan dengan menggunakan data
yang sama pada pengujian tahap pertama. Tahap pengujian ini
akan memperhatikan hubungan antara gap penalty dengan
kemunculan gap pada hasil pensejgjaran. Tabel 3.6 dan 3.7
menunjukkan rancangan tabel hubungan antara gap open
dengan identity score dan similarity score.
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Tabel 3.6. Tabel hubungan gap open dengan kemunculan gap
pada hasil pensejgjaran

Kemunculan gap (%)
BLOSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS80

Gap Open

1
2

n

Tabel 3.7. Tabel hubungan gap open dengan kemunculan gap
pada hasil pensejajaran
Gap Kemunculan gap (%)
Extend | BLOSUMA45 | BLOSUM62 | BLOSUMS80
0.1

0.2

n

3.5.2.3 Analisis hubungan matriks subtitus dengan identity
score dan similarity score
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Pengujian ketiga dilakukan dengan menggunakan sejumlah N
data acak. Pensgjgjaran dilakukan dengan menggunakan nilai
gap open dan gap extend yang sama untuk setiap data.
Penelitian ini bertujuan untuk melihat letak hubungan matriks
subtitusi terhadap identity score dan similarity score. Tabel
3.8 dan 3.9 menunjukkan rancangan tabel hubungan matriks
subtitusi dengan identity score dan similarity score.



Tabel 3.8. Tabel hubungan matriks subtitusi dengan identity
score

Data Uji identity score (%)
Coba BLOSUM45 | BLOSUMG62 | BLOSUMS80
1
2

N

Tabel 3.9. Tabel hubungan matriks subtitusi dengan similarity
score

Data Uji similarity score (%)

Coba | Bl OSUM45 | BLOSUM62 | BLOSUMS0
1
2

N

3.5.3 Rancangan validas hasil

Vaidasi hasil dimaksudkan  untuk  mengetahui
keakurasian hasil dari sistem pensgjgjaran. Validasi akan
dilakukan dengan cara membandingkan hasil pensggaran
oleh sistem dibuat dengan hasil pensejgjaran oleh sistem yang
telah ada. Dalam penelitian ini, perbandingan akan dilihat
pada identity score, similarity score, dan jumlah kemunculan
gap pada hasil pensegjagjaran.

Data untuk pengukuran validas hasil pensggaran
diambil dari hasil pensgaaran oleh sistem EMBOSS.
Validas yang dilakukan terhadap data mengikuti parameter
default dari sistem EMBOSS. Sistem EMBOSS merupakan
sistem pensgjgjaran yang berada di situs
http://www.ebi.ac.uk/Tools/emboss/align/index.html.
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4.1

4.2

BAB 4
IMPLEMENTASI DAN PEMBAHASAN

Lingkungan Implementas

Lingkungan implementas sistem pensggaran sekuens
asam amino secara garis besar menggunakan perangkat keras
dengan spesifikasi sebagai berikut.

1. Prosesor Intel Celeron M

2. Memori DDR2 1 GB

3. VGA Intel GMA 950

4. Harddisk 80 GB

Sistem ini juga menggunakan perangkat lunak sebagai berikut.
1. Sistem operasi Ubuntu Linux 9.04

2. Bahasa pemrograman Python 2.6

3. Eclipse Software Development Kit 3.5.0

4. Qt4 Graphical User Interface Designer

Implementasi Sistem

Pada subbab 3.4 telah dijelaskan bagaimana rancangan
sistem yang akan dibangun. Penjelasan berikut ini adalah
pemaparan secara menyeluruh tentang implementasi sistem
yang telah dirancang.

4.2.1 Implementasi proses penerjemahan

Proses penerjemahan dilakukan ketika data masukan
berupa sekuens DNA. Data masukan akan diverifikasi oleh
sebuah prosedur yang bertipe boolean. Jika nilai kembalian
dari prosedur adalah TRUE, maka data masukan berupa DNA
dan jika FAL SE maka data masukan berupa asam amino.

Prosedur untuk verifikasi data masukan ditunjukkan pada
gambar 4.1.
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def isDna (seq):
dna = seq[0:10]
m = len(dna)
yes,no = 0,0
for i in range (m):
if dna[i] in 'ATGC':
yes = yes+1l
else:
no = no+l
if yes > no :
return True
else:
return False
return True

Gambar 4.1. Prosedur verifikasi data masukan

Prosedur penerjemahan data masukan ditunjukkan pada
gambar 4.2.

def translate_dna(sequence):

gencode = {
'ATA':'I', 'ATC':'I', 'ATT':'I', 'ATG':'M',' ACA':'T',
‘ACC':'T', 'ACG':'T', 'ACT':'T"', 'AAC':'N', 'AAT':'N',
'AAA':'K', 'AAG':'K', 'AGC':'S', 'AGT':'S', 'AGA':'R',
'AGG':'R', 'CTA':'L', 'CTC':'L', 'CTG':'L', 'CTT':'L",
'‘CCA':'P', 'ccc':'P', 'CCG':'P", 'CCT':'P', '"CAC':'H',
'"CAT':'H', 'CAA':'Q', 'CAG':'Q', 'CGA':'R', 'CGC':'R',
'CGG':'R', 'CGT':'R', 'GTA':'V', 'GTC':'V', 'GTG':'V',
'GTT':'V', 'GCA':'A', 'GCC':'A', 'GCG':'A', 'GCT':'A",
'GAC':'D', 'GAT':'D', 'GAA':'E', 'GAG':'E', 'GGA':'G',
'66C':'G', 'GGG':'G', 'GGT':'G', 'TCA':'S', 'TcC':'S',
‘T¢G:'s', ‘rer':'st, 'TrCct:'F', 'TTT':'F', 'TTA':'L',
'TTG':'L', 'TAC':'Y', 'TAT':'Y', 'TAA':'*', 'TAG':'*"',
'T6C':'C', 'TGT':'C', 'TGA':'*', 'TGG':'W",
}

proteinseq = "'

for n in range(0,len(sequence),3):

if gencode.has_key(sequence[n:n+3]) == True:
proteinseq += gencode[sequence[n:n+3]]
return proteinseq

Gambar 4.2. Prosedur penerjemahan

Prosedur penerjemahan menggunakan hash table sebagai
tabel yang menyimpan informasi kodon atau pasangan basa
dengan asam amino yang dihasilkannya. Kunci pada tabel
hash adalah kodon dan nilainya adalah asam amino bentukan
kodon.



4.2.2 Implementasi proses penseajaran

Proses pensgjgjaran menggunakan beberapa parameter
yang telah diatur pada saat melakukan inisiasi data masukan.
Parameter yang digunakan seperti matriks subtitusi, gap open,
dan extend gap.

Pensgjgjaran sekuens melewati beberapa prosedur
sebelum mendapatkan hasil pensegjgjaran. Adapun prosedur
yang dimaksud sebagai berikut.

4221 Inisialisas

Proses inisialisas dimaksudkan untuk menentukan atau
mendeklarasikan beberapa variabel yang merepresentasikan
panjang masing-masing data masukan, menentukan matriks
subtitus yang digunakan, nilai gap penalty, dan membuat
matriks dengan ordo m x n . Proses inisidlisasi ditunjukkan
pada gambar 4.3.

self.gap = self.ui.sbGap.value()

self.gapex = self.ui.sbGapex.value()
self.getBlosum(self.ui.cbBlosum.currentIndex())
m = len(self.seql)+1

n = len(self.seq2)+1

maks = 0

vl,v2,hl,h2,s = 0,0,0,0,0

S = zeros((m,n))
P = zeros((m,n))
H = zeros((m,n))
V = zeros((m,n))

Gambar 4.3. Inisiaisas

Matriks S, P, V, dan H pada inisiaisasi masing-masing
merepresentasikan matriks skor, matriks pointer, matriks
untuk pointer vertikal, dan matriks untuk pointer horizontal.

4.2.2.2 Implementasi metode Smith-Waterman

Proses pensggaran dengan metode Smith-Waterman,
menggunakan tiga matriks yang telah dideksalarasikan pada
saat inisidisasi. Matriks S menyimpan nilai  skor
perhitungan, matriks V dan H menyimpan skor berdasarkan
kemunculan gap pada sekuens. Metode tersebut ditunjukkan
pada gambar 4.4.
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for i in range(m):

S[i,0] = 0
H[i,0] = O
V[i,0] =0
for j in range(n):
S[0,j] =0
H[O,j] = O
V[0,j] = 0

for i in range(1l,m):
for j in range(1,n)
vl = V[i-1,j] - self.gapex

v2 = S[i-1,j] - self.gap
V[i,j]1 = max(vl,v2)

hl = H[i,j-1] - self.gapex
h2 = S[i,j-1] - self.gap

H[i,j1 = max(hl,h2)
pair = self.seql[i-1]+self.seq2[j-1]
if self.blos.has key(pair):

s = S[i-1,j-1] + self.blos[pair]

S[i,j] = max(0,s,H[i,j],V[i,jl)
Gambar 4.4. Metode Smith-Waterman

4.2.2.3 Penentuan pointer
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Pointer dimaksudkan untuk mengetahui arah penelusuran
hasil pensgjgjaran. Nilai pointer disimpan dalam bentuk
matriks. Penentuan pointer ditunjukkan pada gambar 4.5.
if S[i,j]==0:
P[i,j]=0 #pointer untuk berhenti
if S[i,jl==VIi,j]:
P[i,j]=1 #pointer untuk ke atas
if S[i,jl==HIi,j]:
P[i,j]=2 #pointer untuk ke kiri
if S[i,jl==s:
P[i,j]=3 #pointer untuk ke diagonal

if S[i,j] > maks:
maks i = i
maks j = j
maks = S[i,j]

Gambar 4.5. Penentuan pointer
Gambar 4.5 menunjukkan empat macam posisi pointer yang
nantinya akan mengatur pergerakan pointer tersebut. Nilai
nol berarti pointer berhenti. Nilai 1 (satu) menandakan
bahwa pointer nantinya akan bergerak ke atas. Nilai 2 (dua)
menandakan pointer bergerak ke kiri dan nilai 3 (tiga)
menandakan pointer bergerak ke arah diagonal .




4.2.2.4 Implementasi proses penelusuran (traceback)

Penelusuran (traceback) dilakukan setelah matriks pointer
telah ditentukan. Pergerakan pointer dimulai dari indeks
pada matriks skor yang memiliki nilai terbesar. Misalnya
nilai terbesar dari matriks skor terletak di indeks (i=8,j=7),
maka penelusuran dilakukan mulai dari indeks tersebut
sampai pada nilai pointer menunjukkan angka nol. Pointer
bergerak dari kanan ke kiri sesuai dengan nilai pada pointer
yang ditentukan sebelumnya. Implementasi proses
penelusuran ditunjukkan pada gambar 4.6.
i,j = maks_i,maks_j

while P[i,j]!=0:

if P[i,j]==3:
self.alignl += self.seql[i-1]
self.align2 += self.seq2[j-1]
i-=1
j =1

elif P[i,jl==2:
self.alignl += '-'
self.align2 += self.seq2[j-1]
j =1

else:
self.alignl += self.seql[i-1]
self.align2 += '-'
i-=1

self.alignl = self.alignl[::-1]
self.align2 = self.align2[::-1]

Gambar 4.6. Implementasi proses penel usuran

Penelusuran yang ditunjukkan pada gambar 4.6 di atas
memberikan hasil pensejajaran (self.alignl dan self.alignZ)
berupa sebuah string yang susunannya terbalik. Susunan
string tersebut diputar dengan cara mengubah indeks awal
pada string menjadi  indeks terakhir. Cara tersebut
ditunjukkan pada baris kode seif.alignl = self.alignl[::-1]
dan self.align2 = self.align2[::-1]
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4.2.25 Implementasi proses perhitungan identity score dan
similarity score (result)

Rumus perhitungan identity score dan similarity score telah
ditunjukkan pada persamaan 3.1 dan 3.2. Identity score
didapatkan dari jumlah nilai matriks subtitusi terhadap
pasangan residu yang sama secara identik. Smilarity score
didapatkan dari identity score ditambah dengan jumlah nilai
matriks subtitus terhadap pasangan residu yang memiliki
kemiripan. Seperti yang telah dibahas sebelumnya,
kemiripan sebuah pasangan residu dilihat dari nilai bulat
positif pada matriks subtitusi. Oleh karena itu, sebuah
prosedur dibuat untuk menyimpan daftar semua pasangan
residu dengan nilai bulat positif yang ditunjukkan pada
gambar 4.7.

def similarAA(self):
similar = []
AA = 'ARNDCQEGHILKMFPSTWYV'

for i in range(1l,len(AA)+1):
for j in range(1,len(AA)+1):
pair = AA[i-1]1+AA[j-1]
if self.blos[pair] > 0 and AA[i-1]!'=AA[]j-1]:
similar.append(pair)
return similar

Gambar 4.7. Prosedur membuat daftar asam amino yang mirip




Perhitungan identity score dan similarity score ditunjukkan
pada gambar 4.8.

for i in range(n):
pair = self.alignl[i]+self.align2[i]
if self.alignl[i]==self.align2[i]:
simbol += '|'
iden += 1
simi += 1
elif self.alignl[i]!=self.align2[i] and self.alignl[i]!="-"
and self.align2[i]!="'-":
1n = len(sim)
for j in range(ln):
found = 0
if pair == sim[j]:
found = 1
break
if found==1:
simbol += ':'
simi += 1
if found==0:
simbol += '.'
elif self.alignl[i]=='-"' or self.align2[i]=='-":
simbol += ' '
gaps += 1

Gambar 4.8 Perhitungan identity score dan similarity score

4.3 Implementasi Antar muka Pengguna

Antarmuka pengguna dirancang sesuai dengan fungsi untuk
menampilkan hasil pensgjgjaran sekuens. Secara garis besar,
antarmuka pengguna yang dirancang meliputi beberapa bagian
halaman dan komponen sebagai berikut.

4.3.1 Halaman Home

Halaman Home berisikan komponen untuk data masukan dan
beberapa parameter. Parameter yang dimaksudkan adalah
combobox untuk pilihan matriks subtitusi, spinbox untuk gap
open dan gap extend. Halaman Home ditunjukkan pada
gambar 4.9.
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Home History Align Result Matrices About Exit

Sequence 1

VITYENNTWVNOTYVNISNTNFAAGOSVVSVKLAGNSSLCPVSGNATY SKDNSVRIGSK GDVFVIREPFISCSPLECRTFFLTO
GALLNDKHSNGTIKDRSPTOTIKSWRNNILRTQESECACVNGSCFTVMTDGPSNGOASYKIFRIEK GKI VKSVEMNAPNYHYEE
CSCYPDSSEITCVCRDNWHGSNRPWYSFNONLEY QI GY I CSGIFGDNPRPNDKT GSCGPVSSNGANGVK GFSFKY GNGYWI GRT
KSISSRNGFEMIWDPNGWTGTDNNFSIKODIVGINENSGY SGSFVYOHPELTGLDCIRPCFWVEL IRGRPKENTIWT SGSSISFC
GVNSDOTVGWSWPDGA

Browse

Fle path /media/data/Workspace/Skripsi-v1.3

Sequence 2

MERIKELRDLMSOSRTREILTKT TVDHHMAL TKKYTSGROEKMNP ALRMKWHMMAMKYPITADKRIIEMIPERNEQGOTLWSKTNDA
GSDRVHMVSPLAVTWWNRNGP ATGTVHY PKVYKTYFEKVERLKHGT FGPVHFRNQVKIRRRVDINPGHADLSAKEAQDVIMEVVF
PNEVGARTLTSESOLTITKEKKEELODCKT APLMVAYMLERELVRKTRFLPVAGGTSSVY IEVLHLTQGT CWEQMYTPGGEVRN
DDVDOSLVIAARNIVRRATVSADPLASLLEMCHSTQIGGIRMVDILRONPTEEQAVDI CKAAMGLRI SSSFSFGGFTFKRTSGS
SVKKEEEVLTGNLQTLKIRVHEGYEEFTMVGRRAT AILRKATRRLIQLIVSGRDEQSI AEAL IVAMVFSOEECMIKAVRGDLNE
VNRANORLNPMHOLL RHFOKDAKVLFONNGIEPIDNVMGMIGILPOMTPSTEMSLRGVRVSKMGYDEY SSTEKVVVSIDRFLRY
RDORGNVLLSPEEVSETQGTEKLTITY SSSMMWEINGPESVLVNTY OWI I RNWET VK I OWSODPTMLYNKMEFEPFOSLVPKAV
RGOYSGFVRTLFOOMRDVLGTFDTVOI IKLLPFAAAPPEQSRMOFSSLT VNVRGSGMRILIRGNSPVFNYNKTTKRLTVLGKDA
GALTEDPDEGT AGVESAVLRGFLILGKEDKRY GPALSI SELSNLAKGEKANVLIGOGDYVLVYMKRKRDSSILTDSOTATKRIRM
AIN

File path /media/data/Workspace/Skripsi-vl.3/data Browse
Parameter
Subtitution Matrics BLOSUM 62 »  Gap Open 10 c Gap Extend 0.5 c Reset

Gambar 4.9 Halaman Home

Keterangan halaman Home:

1. Datamasukan berupa asam amino.

2. File path menampilkan alamat file yang menjadi data
masukan. Jika data dimasukkan secara manual maka file
path akan tetap kosong.

3. ComboBox berisi 3 matriks subtitusi yaitu, BLOSUMA45,
BLOSUMG62, dan BLOSUM80.

4. SpinBox Gap Open berisi nilai integer dengan nilai
maksimum 50.

5. SpinBox Gap Extend berisi nilai float dengan nilai
maksimum 2.0.

6. Tombol ‘Result' dan 'Matrices' tidak aktif ketika tombol
‘Align’ belum ditekan.
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7. Tombol 'History' untuk mengambil data masukan terakhir
yang telah dimasukkan sebelumnya.

8. Tombol 'Reset’ untuk mengembalikan parameter ke
kondisi awal.

4.3.2 Halaman Result

Halaman Result menampilkan hasil pensgjajaran yang telah
dilakukan oleh sistem. Halaman Result akan ditampilkan
ketika tombol Align ditekan. Halaman ini beris sebuah
TextBox dan beberapa keterangan tentang hasil pensejgjaran.
Halaman result secara lengkap ditunjukkan pada gambar 4.10.

Home History Align Result Matrices About Exit

Result

QIGYI-CSGIFGDNPRPNDKTGSC- - - -GP-VS5NGANGVKGFSFKYGNGYWIGRTKST
[ ] e e e | Jies SilEzeend]l  il2lstal e e s
QIGGIRMVDILRONPTEEQAVDICKAAMGLRISSSFSFG- -GFTFKRTSGSSVKKEEEY

SSRN

o |

LTGN

Keterangan
Sequence 1 Matrix = BLOSUM 62 Identity = 18/63 (28.57)%
Catalonia-GQ379826-2 Gap Penalty = 10 Similarity = 28/63 (44.44)%
Seguence 2 Gap Extend = 0.5 Gaps = 8/63 (12.7)%
H5N1-AAT39038-2 Lenght = 63 Score = 38.5

Gambar 4.10 Halaman Result
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4.3.3 Halaman Matrices

Halaman Matrices beriskan dua buah tabel yang
menampilkan hasil perhitungan skor dan penentuan pointer.
Elemen tabel tersebut diambil dari nilai tiap elemen yang
terdapat pada matriks skor dan matriks pointer. Gambar 4.11
dan 4.12 masing-masing menunjukkan tabel skor dan tabel
pointer.

Home History Align Result Matrices About Exit

Score Matrics
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339(K) : 340(K) : 341(E) : 342(E) : 343(E) : 344(V) = 345(L) ' 346(T) : 347(G) : 348(N): 349 A
241(F) 125 12 115 11 10.5 10 9.5 El 8.5 8 7.5
242(K) 18 17.5 17 16.5 16 15.5 15 145 14 13.5 13
243(Y) 16.5 16 15.5 15 14.5 15 145 13 125 12 12.5
244(G) ‘16 14.5 14 135 13 12.5 1z 12.5 19 12.5 10
245(N) 16.5 16 155 15 14.5 14 135 13 125 25 15
248(G) 23 22,5 22 21.5 21 20.5 20 19.5 19 18.5 21
247(V) :21.5 21 20.5 20 19.5 25 21.5 20 17.5 17 19.5
248(W) 27 18.5 18 175 17 16.5 23 19.5 18 14.5 15
249(1) 225 24 21.5 21 20.5 20 19.5 22 18.5 18 17.5
250(G) 30.5 20.5 22 195 19 18.5 18 17.5 28 18.5 17.5
251(R) :24.5 325 225 22 21.5 21 20.5 20 19.5 28 18.5
252(T) 21 235 315 215 21 21.5 20 25.5 19 18.5 27
253(K) 27.5 26 24.5 325 225 22 21.5 21 23.5 20 19.5|1
254(5) 21 21.5 26 245 325 22,5 22 22.5 21 24.5 20 ||
255(1) 19 21 245 23 22,5 35.5 25.5 25 245 24 26.5
256(5) 29 20.5 21 245 23 25.5 335 26.5 25 25.5 22
257(s) :21.5 29 20.5 21 24.5 25 235 34.5 26.5 26 23.5
258(R) 30 235 29 20.5 21 24.5 23 24.5 325 26.5 24
259(N) 25.5 30 235 29 20.5 24 225 24 245 m 28.5
P _— - —— - - - _— - _— - - v
< | >
< >  Nilai maksimum = 38.5 pada posisi Baris = 259 Kolom = 348

Gambar 4.11. Tampilan tabel skor

Gambar di atas menunjukkan tabel skor dengan nilai
maksimum serta posisi nilai tersebut. Nilai maksmum
tersebut nantinya menjadi posis awa berjalannya pointer.
Pergerakan pointer dapat dilihat pada gambar 4.12.



Home History Align Result Matrices About Exit

Pointer

339(K) 340(K) 341(E) 342(E) 343(E) 344(V) 345(L) 346(T) 347(G) 348(N) 349 A

241(F)
242(K)
243(¥)
244(G)

246(G)
247(V)
248(W)
243(1)
250(G)
251(R)
252(T)
253(K)
254(S)
255(1)
256(S)
257(S)
258(R)
259(N)

2
3
3
3
245(N) 2
2
3
3
2
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<

< > | Nilal maksimum = 38.5 pada posisi Baris = 259 kolom = 348

Gambar 4.12. Tampilan tabel pointer
4.4 |mplementasi Uji Coba
Uji coba dilakukan dengan beberapa tahap, yaitu :

1. skenario pengujian,

2. evaluas hasil pengujian, dan

3. analisishasil pengujian.

Tahapan uji coba yang disebutkan di atas akan dibahas pada
subbab selanjutnya.

4.4.1 Skenario pengujian

Pengujian sistem yang dilakukan sesuai dengan
rancangan uji coba yang telah dibahas pada subbab 3.5.2
sebelumnya. Pengujian pertama dilakukan pada dua data uji

53



54

coba dengan menerapkan nila gap penalty yang berbeda.
Pada pengujian ini, parameter penting yang akan dilihat
pengaruhnya adalah gap open dan gap extend. Perubahan
nilai skor kesamaan dan skor kemiripan dilihat dari perubahan
nila gap open dan gap extend. Nilai minimum gap open
adalah 1 dan nilai maksimum adalah 50, sedangkan nilai
minimum gap extend adalah 0.1 dan nilai maksimumnya 2.

Pengujian kedua tetap menggunakan data yang sama pada
pengujian pertama. Pada pengujian ini, hasil yang
diperhatikan adalah pengaruh perubahan nilai gap open dan
gap extend terhadap jumlah kemunculan gap pada hasil
pensejajaran dan ditinjau dari panjang hasil pensegjaran.
Penguijian ketiga dilakukan pada 5 data uji coba yang berbeda
dengan nilai gap open sama dengan 10 dan gap extend sama
dengan 0.5. Pengujian dilakukan untuk melihat sebaran
identity score dan similarity score pada masing-masing
matriks subtitusi.

Data uji coba yang digunakan pada pengujian pertama
dan kedua adalah sekuens asam amino [GQ379826]-HIN1
dan [AAT39038]-H5N1 (Lihat lampiran 2). Data uji untuk
pengujian ketiga dapat dilihat pada tabel 4.1. Data uji secara
terperinci dapat dilihat pada lampiran 3.

Tabel 4.1. Data uji coba

No | Sekuens 1 Sekuens 2

1 [AAR96009] [BAG70984]
Musa acuminata Musa Balbisiana

2 [ACG76157] [AAF71276]
Phodopus campbelli Cricetulus griseus

3 [AAM46197] [YP_001874850]
Panthera leo Panthera pardus

4 [ABM89352] [Q2IBE4]
Pongo pygmaeus Pongo abdlii

5 [AAF71276] [AAF34175]
Cricetulus griseus Rattus norvegicus




4.4.2 Evaluasi hasil
4.4.2.1 Hubungan perubahan nilai gap penalty dengan identity
score dan similarity score

Pengujian pertama dilakukan sesuai dengan skenario
pengujian yang telah dijelaskan pada bagian 4.4.1,
menunjukkan hasil seperti padatabel 4.2 dan 4.3.
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Tabel 4.2. Hasil pengujian gap open terhadap identity dan

similarity score berdasarkan matriks subtitusi

BLOSUMAS BLOSUMG2 BLOSUMB0
G gemity | Similarity | Identity | Similarity | Identity | Similarity
1 21.55 2002 | 2158 2004 | 21.02 26.56
2 21.47 20.18 | 21.58 2842  21.36 26.91
3 21.69 2847 | 20.97 2618 | 21.13 265
4 20.46 269 1883 2545 20 24.91
5 19.38 26.01 18.08 26.16 18.96 244
6 18.01 24.33 17.42 26.71 17.82 25
7 16.52 24.79 16.99 67| 1767 25.81
8 16.38 2544 14.6 24.76 16.8 26.78
9 15.86 246| 1354 2333 16.11 26.16
10 145 24.05 13.24 2353 15.65 25.21
1 13.79 2342 10.79 18.53 13.43 2226
12 135 24| 1394 23.73 14.93 21.41
13 15.18 27.63 14.37 25 284 44.68
4 16.28 31.42 17.81 3288 234 4255
15 16.43 32.16 284 44.68 234 4255
16 17.05 3295 | 27.27 59,09 234 4255
17 16.52 /62| 27.27 5000 | 83.33 100
18 11.96 2494 | 2.7 5009 | 8333 100
19 12.00 2564 | 21.27 50.09 |  83.33 100
20 11.54 %692 | 2727 5000 | 8333 100
21 20.45 3409 | 2727 50.09| 8333 100
2 20.45 34.09|  27.27 5000 | 8333 100
23 20.69 3448 | 271.27 50.09 | 8333 100
24 20.69 3448 | 21.27 50.09 | 83.33 100
25 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 8333 100
26 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 83.33 100
27 20.69 3448 | 2727 50090 | 8333 100
28 20.69 3448 | 27.27 50.09| 8333 100
29 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 83.33 100
30 20.69 3448 | 21.27 50.09| 8333 100
31 20.69 3448 | 2127 50.00 | 83.33 100
32 20.69 3448 | 27.27 50.09| 8333 100
33 20.69 3448 | 21.27 50.09 | 83.33 100
2 20.69 3448 | 27.27 5000 | 8333 100
35 20.69 3448 | 27.27 50.00 | 83.33 100
% 20.69 3448 | 21.27 50.09 | 83.33 100
37 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 8333 100
38 20.69 48|  27.27 5009 8333 100
39 20.69 3448 | 27.27 5000 | 83.33 100
40 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 83.33 100
41 20.69 3448 | 2727 50.09 | 83.33 100
42 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 8333 100
43 20.69 3448 | 27.27 5000 | 8333 100
24 20.69 348 | 2727 5000 | 8333 100
25 20.69 3448 |  21.07 50.09 | 83.33 100
6 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 8333 100
47 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 8333 100
48 20.69 3448 | 27.27 5009 | 83.33 100
49 20.69 3448 | 27.27 50.09 | 83.33 100
50 20.69 3448 |  21.07 50.09 | 83.33 100




Identity Score (%)

Tabel 4.3. Hasil pengujian gap extend terhadap identity dan
similarity score berdasarkan matriks subtitusi

Gap BLOSUM45 BLOSUM62 BLOSUM80
Identity | Similarity | Identity | Similarity | Identity | Similarity
0.1 21.55 29.02 21.53 29.04 21.02 26.56
0.2 21.9 29.32 21.46 29.25 21.76 27.38
0.3 22.54 29.79 22.22 29.8 22.39 28.83
0.4 22.58 30.29 22.37 30 22.45 28.9
0.5 22.69 30.61 22.62 30.03 22.54 28.89
0.6 22.72 30.65 22.27 30.8 22.79 29.12
0.7 22.72 30.65 23 32.12 23.27 29.52
0.8 23.36 32.17 22.93 32.49 23.13 29.66
0.9 23.24 32.68 22.93 32.49 23.13 29.66
1 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.1 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.2 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.3 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.4 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.5 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.6 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.7 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.8 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
1.9 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68
2 22.87 33.1 22.88 32.37 23.01 30.68

Berdasarkan tabel 4.2 didapatkan sebuah grafik fungsi yang

ditunjukkan pada gambar 4.13 dan 4.14 sebagai berikuit.
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Hubungan Gap open dengan Identity Score

(ditinjau dari matriks subtitusi)
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Gambar 4.13 Grafik hubungan gap open dengan identity score

Gap Open
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Gambar 4.13 menunjukkan hubungan antara perubahan nilai
gap open dengan identity score. Titik-tittk  adalah
representasi nilai dari identity score pada masing-masing
matriks subtitusi.

Identity score dengan menggunakan BLOSUMA45
mencapai kondisi konstan pada (gap open = 23). ldentity
score dengan BLOSUMG62 konstan pada (gap open = 16),
dan untuk BLOSUMB80 konstan pada (gap open = 17).

Grafik hubungan antara gap open dengan identity score
menunjukkan sebuah kondisi tertentu. Kondisi tersebut
adalah nilai identity score mengalami penurunan sampai
pada titik minimum. Pada saat identity score mencapai titik
minimum, nilai tersebut akan mengalami kenaikan dan
mengalami kondisi konstan. Hal tersebut disebabkan karena
hasil pensgjaaran yang didapatkan masih memiliki jumlah
gap yang sangat besar (lihat tabel 4.4). Kondisi konstan
pada gambar 4.13 juga disebabkan oleh hasil pensejgjaran
yang tidak memiliki gap sama sekali, sehingga gap open
tidak berpengaruh lagi terhadap perubahan identity score.
Contohnya pada identity score ditinjau dari BLOSUM45,
nilai identity score tidak mengalami perubahan pada gap
open > 23.

Hubungan gap extend dengan identity score

(diinjau dari matriks subtitusi)
2
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Gambar 4.14. Grafik hubungan gap extend dengan identity score

58



Similarity Score (%)

Gambar 4.14 menunjukkan grafik hubungan gap extend
dengan identity score ditinjau dari matriks subtitusi. Titik-
titik pada grafik merepresentasikan nilai identity score yang
dipengaruhi oleh variabel independen yaitu gap extend.

Titik konsisten dimana identity score tetap sama pada
kondisi nilai gap extend tetap bertambah terletak pada nilai
gap extend sama dengan 1 (satu). Hal tersebut terjadi pada
semua BLOSUM.

Berdasarkan tabel 4.3 didapatkan sebuah grafik fungsi yang
ditunjukkan pada gambar 4.15 dan 4.16 sebagal berikut.
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